

















1 268 0 号
博士の専攻分野の名称
学位授与年月日 平成 8 年 9 月 19 日


















対象者の末梢血リンパ球からゲノム DNA を抽出し，心筋 β 型ミオシン重鎖 (β-MHC) 遺伝子のエクソン 3 "-'23, 
α トロポミオシン (α-TM) 遺伝子のエクソン 1 "-' 9 について，各々その両端のイントロン部分に位置するオリゴヌ
クレオチドプライマーを合成し PCR を行った。得られた DNA 断片における変異を，銀染色 SSCP 法でスクリーニン





1 .心筋 β-MHC 遺伝子について検討したところ， 1 症例において第16エクソン， 606 コドンが GTG から ATG へ





2 .α-TM 遺伝子については， 2 家系においてそれぞれ異なる 2 種類のミスセンス変異を確認した。 1 家系は第 2
エクソン， 63コドンが GCT から GTT へ変異し，アラニンからパリンへ置換しており，未だ報告のない新たなミ
スセンス変異を確認した。別の家系において既報と同一の第 5 エクソン内， 175番目のアスパラギン酸からアスパ
ラギンへの変異を確認した。これらの変異はともによく保存されたアミノ酸の変異であり， α-TM 遺伝子のエク









本邦の家族性 HCM 患者の約10% に β-MHC 遺伝子の異常を，約 4%に α-TM 遺伝子の異常を認めた。 HCM の発
症原因と考えられる新たな遺伝子異常を確認するとともに，欧米で報告されたものと同一の変異も認め，人種・地域
を越えた変異の存在を明らかにした。 β-MHC 遺伝子に異常をもっ症例では比較的予後良好と考えられたのに対し， α





さらに， α トロポミオシン遺伝子にも新たな変異を確認し，世界でも 5 症例のうち 3 症例を集積して，その臨床病態
について初めて考察を加えた。以上より，本研究は学位の授与に値すると考えられる。
